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Сегодня в ревматологии все большее внимание уделяется выявлению заболеваний на максимально ранних (преклинических) стади-
ях, что может способствовать более благоприятному ответу на терапию. 
Предполагается, что доклинический период системной аутоиммунной реакции связан с нарушением регуляции иммунных взаимо-
действий с синантропной микрофлорой. С помощью метода секвенирования были исследованы отклонения в разнообразии микрофло-
ры кишечника у больных ревматоидным артритом, анкилозирующим спондилитом, псориатическим артритом. Однако остается
ряд нерешенных вопросов, поскольку основное внимание уделялось каталогизации присутствующих микроорганизмов и выявлению
корреляций между микробными видами и заболеваниями. Главным отличием будущих исследований микробиома у больных с имму-
новоспалительными заболеваниями должно стать более пристальное изучение функций компонентов микробиоты, а не только их
описание. Необходимы долговременные исследования со сбором образцов кишечного микробиома в нескольких временных интерва-
лах: до назначения базисной противовоспалительной терапии и на фоне неэффективной терапии. Такие исследования будут спо-
собствовать разработке новых диагностических и терапевтических вмешательств. Пока они не завершены, преждевременно ре-
комендовать проведение анализа микробиома в качестве диагностического или прогностического инструмента клинической пра-
ктики при ревматических заболеваниях.
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Increasing attention in rheumatology is today paid to the detection of diseases at the earliest possible (preclinical) stages, which can contribute
to a more favorable response to therapy.
The preclinical period of a systemic autoimmune reaction is assumed to be related to dysregulation of immune interactions with the synanthropic
microflora. A sequencing method was used to study deviations in the diversity of the gut microflora in patients with rheumatoid arthritis, anky-
losing spondylitis, and psoriatic arthritis. However, a number of unresolved issues remain, since the emphasis has been on the cataloguing of
the microorganisms present and on the identification of correlations between microbial species and diseases. The main difference in future
microbiome research in patients with immune-mediated inflammatory diseases should be a closer examination of the functions of microbiota
components, and not just their description. Long-term studies with the collection of intestinal microbiome samples are required at several time
intervals: before disease-modifying antirheumatic drug therapy and during ineffective therapy. Such studies will contribute to the development
of new diagnostic and therapeutic interventions. Until they are completed, it is untimely to recommend microbiome analysis as a diagnostic or
prognostic tool for the management of rheumatic diseases in clinical practice.
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Появление в XXI в. новых молекулярно-генетических
технологий послужило пусковым фактором для углубленно-
го изучения микрофлоры ротовой полости и кишечника и
их влияния на риск развития иммуновоспалительных забо-
леваний, в том числе ревматических (РЗ) [1]. 
Этиология большинства РЗ до сих пор неизвестна. Од-
нако проведенные в последние годы исследования показа-
ли, что доклинический период системной аутоиммунной
реакции связан с нарушением регуляции иммунных взаи-
модействий с синантропной микрофлорой. Появились но-
вые доказательства теории, предполагающей, что изменен-
ная синантропная микрофлора является фактором инициа-
ции и поддержания хронического воспаления при ревмато-
идном артрите (РА) и спондилоартритах (СпА) [2–6], к ко-
торым в настоящее время относят анкилозирующий спон-
дилит (АС), псориатический артрит (ПсА), реактивные арт-
риты, энтеропатические артропатии (артриты при воспали-
тельных заболеваниях кишечника – ВЗК) и недифференци-
рованные СпА. По современным данным, доклиническая
стадия РЗ состоит из нескольких фаз: период генетического
риска, воздействия факторов окружающей среды, после че-
го возникает бессимптомная аутоиммунная реакция с раз-
витием неспецифических клинических проявлений (паро-
донтит, субклиническое воспаление кишечника, мукостаз и
др.), что приводит к дальнейшей активации системного им-
муновоспалительного ответа и в итоге – к формированию
окончательных специфических клинических признаков РЗ,
отвечающих его диагностическим критериям [7–10].
В ряде исследований с помощью метода секвенирова-
ния были выявлены изменения в уровнях специфических
организмов и разнообразии миклофлоры кишечника у
больных РА, АС, ПсА, псориазом и ВЗК с внекишечными
проявлениями [1, 11–16]. Наиболее ярко влияние дисбиоза
на развитие болезни продемонстрировано при ВЗК, однако
обращает на себя внимание то, что антитела к молекулярно-
му компоненту бактериальных поверхностных мембран
флагеллина (CBir-1) ассоциированы не только с поражени-
ем тонкой кишки при болезни Крона [17], но и с энтеропа-
тическим вариантом СпА, а также определяются у части
больных АС даже при отсутствии у них клинического пора-
жения кишечника [1, 18]. Состав кишечной микрофлоры у
больных с классическим вариантом АС, в отличие от здоро-
вой популяции, характеризуется дисбиозом с увеличением
количества бактерий пяти семейств: Lachnospiraceae,
Ruminococcaceae, Rikenellaceae, Porphyromonadaceae и
Bacteroidaceae и уменьшением представленности бактерий
рода Veilonellaceae и Prevotellaceae [14]. В настоящее время
отсутствуют убедительные доказательства роли конкретных
бактерий (Klebsiella pneumoniae, Bacteroides vulgatus) в патоге-
незе АС [1, 10, 14]. Полученные данные весьма противоре-
чивы и ставят под сомнение классическую модель изучения
роли микроорганизмов: «один микроб – одна болезнь». 
Аналогичная ситуация наблюдается и при ПсА и псори-
азе. Гипотезу о влиянии микроорганизмов на патогенез псо-
риаза рассматривают начиная с 1955 г. [19]. Исследования
последних лет показали, что у больных псориазом биораз-
нообразие на здоровых участках кожи больше, чем на пора-
женных участках. Установлено, что в очагах псориаза повы-
шено количество Streptococcus и Propionibacterium [20]. И хо-
тя не удалось выявить конкретный этиологический бакте-
риальный агент, были определены три микробные совокуп-
ности, связанные с развитием кожного псориаза: протеоба-
ктерии, актинобактерии и фирмикуты [15, 21]. При ПсА,
как и при кожном псориазе, микрофлора кишечника оказа-
лась менее разнообразна, чем в здоровой популяции. Одна-
ко только у пациентов с ПсА имелись черты, характерные
для больных с ВЗК. Выявленный дисбиоз кишечника был
связан с пониженным содержанием бактерий трех се-
мейств: Akkermansia, Ruminococcus и Pseudobutyrivibrio [1, 15].
При РА было описано уменьшение микробного разно-
образия кишечника, обусловленное длительностью заболе-
вания и уровнем аутоантител. Сообщалось о снижении чис-
ленности семейств Bifidobacterium и Bacteroides и распро-
страненности Prevotella copri [12, 13, 22]. Следует подчерк-
нуть, что разнообразие Prevotella copri на уровне вида сильно
зависит от региона проживания пациентов и должно учиты-
ваться при изучении микробных ассоциаций у больных РА
[1, 9, 23]. И если нарушение микробного баланса в кишеч-
нике вносит значимый вклад в развитие СпА, то аналогич-
ные процессы в полости рта активно обсуждаются в качест-
ве возможного предиктора развития РА. 
Недавние исследования показали, что распространен-
ность пародонтита (ПРД) у пациентов с РА в среднем при-
мерно в 2 раза выше, чем в популяции [9, 24]. В полости рта
насчитывается около 700 штаммов различных микроорга-
низмов. В настоящее время только 60% из них могут культи-
вироваться в лабораторных условиях [1, 25]. Их ведущая
роль в этиологии заболеваний пародонта (ЗП) уже не вызы-
вает серьезных сомнений, но анализ микрофлоры зубных
бляшек не позволяет выделить единый бактериальный па-
тогенный фактор, способствующий развитию различных
форм ЗП. Среди микроорганизмов полости рта наибольше-
го внимания заслуживает Porphyromonas gingivalis, который
может играть важную роль в возникновении как ПРД, так и
РА, вызывая дисрегуляцию местного иммунного ответа с
дальнейшей стимуляцией дисбиоза, характерного для ПРД.
Более того, существует гипотеза, что механизм резорбции
кости при ПРД может лежать в основе прогрессирования
суставных эрозий при РА [9, 26]. 
В настоящее время спектр иммунных ответов на воз-
действие факторов окружающей среды (микробов, чужерод-
ных белков и т.д.) условно можно разделить на три типа –
неспецифическая резистентность, врожденный иммунитет
и адаптивный иммунитет, которые так или иначе связаны
между собой, но имеют определенную специфичность.
Предполагается, что не только ВЗК, псориаз, но и РА и СпА
являются заболеваниями с активированным врожденным
иммунитетом, который обеспечивает ранний неспецифиче-
ский ответ, опосредуемый барьерной функцией эпителия
[1, 6, 9–11]. На раннем этапе исследований основное вни-
мание уделялось каталогизации присутствующих микроор-
ганизмов, выявлению взаимосвязи между микробными ви-
дами и заболеваниями. В настоящее время усилия сосредо-
точены на изучении функционального значения и механиз-
мов действия микробиоты кишечника, улучшении понима-
ния роли микробиома за пределами кишечника. Ведется
разработка методов терапии на основе полученных данных
о дисбиозе, что позволит использовать микробиом в клини-
ческой практике. При изучении различных иммуновоспа-
лительных заболеваний, не относящихся к РЗ, установлено,
что микробиом может влиять на клиническую фазу болезни
несколькими способами: путем отклонения в разнообразии
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и составе микрофлоры (дисбиоз), а также как мишень им-
мунологической дисрегуляции [1, 17, 27, 28].
Сегодня особый интерес представляет расшифровка
многообразных влияний на формирование клинических
проявлений болезни, а современные данные о клеточно-
молекулярных механизмах патогенеза РА и СпА позволяют
ревматологам выдвинуть концепцию «болезни барьерного
органа», в основе которой лежит нарушение иммунной то-
лерантности к аутологичной синантропной микрофлоре у
генетически предрасположенных лиц. 
Хотя в проведенных ранее работах изучалось изменение
микрофлоры слизистой оболочки полости рта и кишечника
у больных РА и СпА, остается ряд нерешенных вопросов.
1. Определение наличия микроорганизмов с помощью
высокопроизводительного секвенирования (16s PHK) ука-
зывает на существование связи, но не раскрывает ее причи-
ну [1, 13, 29]. Более полное понимание патогенетической роли
конкретной микробной сигнатуры может быть достигнуто с
помощью метагеномики и дополнено метаболомикой. Главным
отличием будущих исследований микробиома у больных РА и
СпА должно стать большее внимание к функциям компонентов
микробиоты, а не только к их описанию. Изучение микробио-
ма с помощью метода шотган-секвенирования будет способ-
ствовать установлению метаболических путей бактерий, ми-
кробных взаимодействий и метаболитов бактерий, воздейст-
вующих на организм хозяина. Метаболомика, используя ме-
тоды масс-спектрометрии и ядерной магнитно-резонансной
спектроскопии, позволяет идентифицировать молекулы,
которые продуцирует микробиота кишечника, и помогает
определить их метаболические пути [30]. Например, изуче-
ние роли микробиоты кишечника при печеночной энцефа-
лопатии (возможно первичное нарушение микробиомно-
кишечной оси) [31] иллюстрирует недостатки подходов, ог-
раниченных только использованием метода высокопроизво-
дительного секвенирования. При исследовании закономер-
ностей положительного действия плохо всасывающегося в
кишечнике антибиотика рифаксимина на течение печеноч-
ной энцефалопатии было обнаружено, что улучшение состо-
яния при его применении было обусловлено скорее сдвига-
ми в метаболизме бактерий, чем изменениями в фактиче-
ском составе кишечной микробиоты [1, 25, 32].
2. Остается нерешенным вопрос отбора проб. По вполне
понятным причинам большинство исследований кишечно-
го микробиома человека основано на анализах образцов ка-
ла. Этот подход игнорирует существенные различия в плот-
ности и популяциях бактерий на всем протяжении желудоч-
но-кишечного тракта. Трудно предположить, что субклини-
ческое поражение кишечника, встречающееся при СпА и
РА, опосредованное изменениями микробиома, будет обна-
ружено с помощью образца кала, поскольку в любом месте
кишечника присутствуют очевидные различия между бакте-
риальными популяциями, локализующимися пристеночно
или в просвете кишки [1, 25, 33]. Серьезным ограничением
этого подхода является то, что штаммы бактерий, ассоции-
рованных со слизистой оболочкой кишечника, не будут в
полной мере представлены в образцах кала. Разновидности
бактерий, обитающих на поверхности слизистой оболочки
или в слое слизи, более склонны к взаимодействиям с им-
мунной системой хозяина и кишечным барьером, тогда как
бактерии, населяющие просвет кишки, больше влияют на
метаболические взаимодействия с продуктами, участвую-
щими в процессе пищеварения. Существуют доказательства
наличия четких различий между этими популяциями бакте-
рий как у здоровых, так и у больных [1, 25, 33, 34]. Была от-
мечена гораздо меньшая вариабельность бактериальных
сигнатур слизистой оболочки по сравнению с таковой про-
света кишки у одних и тех же индивидов. В настоящее вре-
мя необходимо определить наилучшие клинические когор-
ты для проведения исследований, которые позволят вы-
явить нормальные и специфические для болезни модели
микробиома. Также необходимо понять, почему некоторые
бактерии при определенных обстоятельствах изменяют свое
«поведение» и переходят в разряд условно-патогенной мик-
рофлоры. Кроме того, важно установить, какую субпопуля-
цию микробиоты следует использовать для правильной стра-
тификации популяции пациентов – фекальную, слизисто-ас-
социированную или внутреннюю слизисто-ассоциирован-
ную.
3. Отсутствуют долговременные исследования со сбором
образцов кишечного микробиома в нескольких временных ин-
тервалах: до назначения базисной противовоспалительной
терапии, на фоне неэффективной терапии, а также отсле-
живающие активность заболевания или интенсивность
симптомов, которые могут помочь в определении причин-
но-следственной связи между особенностями микробиома
и течением заболевания [35, 36]. Такие исследования могут
способствовать разработке новых диагностических и тера-
певтических вмешательств. Пока они не будут завершены,
проведение анализа микробиоты в качестве диагностиче-
ского или прогностического инструмента в клинической
практике при РЗ нецелесообразно.
Таким образом, дальнейшее изучение в рамках концеп-
ции «болезни барьерного органа» микробиома кишечника и
механизма иммунных нарушений толерантности к аутоло-
гичной синантропной микрофлоре у генетически предрас-
положенных лиц позволит ответить на многие дискуссион-
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